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抑癌基因 PTEN/ MMAC1的研究进展
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摘要 : PTEN/ MMAC1是位于染色体 10q2313上的抑癌基因 ,该基因的突变失活与多种肿瘤的发生发展密切相关 ,本文简单概

述该基因的研究进展。

关键词 : PTEN/ MMAC1 ;抑癌基因 ;基因突变

中图分类号 :R7301231 + . 9　　文献标识码 :A

　　肿瘤的发生是一个多因素、多阶段作用的过程 ,

癌基因的激活与抑癌基因的失活与异常被认为是其

中重要的事件。PTEN/ MMAC1 为近年来发现的一

种抑癌基因 1 ～3 。目前 ,已发现有十多种抑癌基因。

抑癌基因是正常的细胞基因 ,它们具有维持细胞正常

生长、诱导细胞程序化死亡等功能。这些基因的突

变 ,可导致细胞的增殖分化失控 ,增加细胞癌变的可

能性。现有的实验证实 PTEN/ MMAC1基因的突变

失活与多种肿瘤的发生发展密切相关。PTEN/

MMAC1在调节细胞的增生和死亡、细胞的转移和粘

连等方面均起重要作用 4 。

1　PTEN/ MMAC1的定位、结构特征与命名

在人类多种肿瘤的发生发展中常存在染色体

10q23及其附近广泛的片断缺失 ,提示染色体 10q23

及其附近可能存在抑癌基因。1997 年 Li 等 1 和

Steck等 2 几乎同时报道了位于染色体 10q2313上的

肿瘤抑制基因即 PTEN 1 或 MMAC1 2 ,此后多合称

为 PTEN/ MMAC1 3 。该基因位于染色体 10q23. 3

上 ,包括 9个外显子 ,长 1 212 bp ;其编码产生的蛋白

质 tep1位于细胞质 ,由 403个氨基酸组成 ,含有酪蛋

白磷酸酶 (protein tyrosine phosphatases , PTP)序列 ,

并与细胞骨架蛋白中的张力蛋白 (tensin)有很大的同

源性 1 - 3 。由于这一基因蛋白的序列与 PTP 和

tensin有关 ,且基因又定位在染色体 10上 ,因此取名

PTEN 1 。Steck等 2 根据该基因在多种肿瘤中有缺

失和点突变 ,又命名为 MMAC1 ( mutated in multiple

advanced cancers) 2 。此后合称为 PTEN/ MMACl基

因 3 。
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2　PTEN/ MMAC1的功能特征

一些肿瘤基因可编码产生酪蛋白激酶 ( tyrosine

protein kinase , TP K) , TP K能使蛋白质磷酸化 ,通过

连接磷酸基团 ,激活信号通路 ,导致细胞分裂 ,从而引

起肿瘤的发生。而酪氨酸磷酸酶 ( PTP)可使蛋白质

上的磷酸脱落 ,也就是说可去除其他蛋白质酪氨酸残

基上连接的磷酸基团 ,对细胞增殖起负调控作用 ,这

被认为是抑制肿瘤发生的关键一步 ,该作用正好与前

述的酪蛋白激酶 ( TP K)相反。PTEN/ MMAC1 编码

产生的蛋白质 tep1其中心序列正好与酪蛋白磷酸酶

的序列相同 1 ,2 ,5 ,提示 tep1可能具有酪蛋白磷酸酶

的活性 ,故有作者认为 PTEN 也许是一种酪氨酸磷

酸酶。多位作者的实验也证明 PTEN 的确能脱磷

酸 ,具有酪氨酸磷酸酶活性 6 ～8 ,能抑制细胞的不正

常增殖分裂。此外 ,tep1蛋白还与细胞骨架蛋白中的

tensin具有同源性 1 ～3 。tensin蛋白通过粘合斑连接

肌动蛋白轴丝 ,与细胞粘连、附着有关。粘合斑是肌

动蛋白、聚集粘连激酶 (focal adhesion kinase , FA K) 、

整和素 (integrins) 、生长因子受体等结合形成的复合

体 ,该复合体参与调节细胞生长、肿瘤浸润、转移和血

管生成 1 ～3 ,9 ,10 。

3　PTEN/ MMAC1与细胞生长和细胞凋亡

Stambolic 的 实 验 11 表 明 PTEN/ MMAC1

mRNA突变的鼠胚显示区域性的细胞增生 , PTEN/

MMAC1 mRNA缺乏的永生化鼠胚成纤维细胞对各

种诱导细胞凋亡的刺激因素敏感性降低 ,即细胞凋亡

率降低 ,同时伴随有蛋白激酶的活性和磷酸化持续升

高。另外 ,突变细胞在表达了外源性 PTEN/ MMAC1

后恢复了细胞对诱导细胞凋亡刺激剂的敏感性以及

P KB/ Akt 磷酸化的正常模式。Davies等 12 的实验证

实高表达凋亡抑制基因 Bcl22的 LNCaP细胞可抑制

PTEN/ MMAC1 介导的细胞凋亡 , 但不能阻止

PTEN/ MMAC1 的生长抑制作用 , 提示 PTEN/

MMAC1的生长调节作用涉及多条通路。有报道认

为 13 ,14 PTEN 可通过从 3 ,4 ,52三磷酸2磷脂酰肌醇
( PIP3)上去除磷酸基团 ,阻滞了 PIP3 通路 ,关闭了

生长信号 ,从而允许细胞进行自毁。相反 ,在肿瘤发

生的过程中 , PTEN 基因的突变或丢失可能导致

PIP3通路不能正常激活 ,使本应死亡的变异细胞无

节制生长。这提示 PTEN/ MMAC1可以控制细胞的

生长和促进细胞的凋亡 ,亦即该基因与细胞生长的负

调节有关。当 PTEN/ MMAC1 突变时 ,将失去对细

胞生长的负调节作用 ,这可能是导致肿瘤发生发展的

机制之一。

4　PTEN/ MMAC1突变与肿瘤发生

据报道错构瘤综合征 (Cowden syndrome) 、前列

腺癌、神经胶质瘤、乳腺癌、子宫内膜癌、卵巢肿瘤、黑

色素瘤、膀胱癌、结肠癌、肺癌、肝癌等肿瘤细胞株和

原位癌均发现有 PTEN/ MMAC1的突变。PTEN 的

基因突变 ,失去了对细胞生长的负调控 ,导致肿瘤进

行性生长。PTEN 基因突变还与肿瘤转移有关。以

下主要对错构瘤综合征、前列腺癌、肺癌、脑胶质瘤等

与 PTEN/ MMAC1的关系进行简单介绍。

4. 1　Cowden综合征

Cowden综合征又称为多发性错构瘤综合征 ,是

一种常染色体显性遗传性疾病 ,常伴有较高的错构

瘤、乳腺癌、甲状腺癌、皮肤癌、脑瘤等的发病率 15 。

Nelen等 16 认为 PTEN 基因是 Cowden综合征基因

范围内有精确定位的基因。Liaw 17 等对 5 个 Cow2
den综合征家族进行了 PTEN 突变的分析 ,证明有 4

个家族共 11人存在有胚系突变 ,突变的基因影响了

酪氨酸磷酸酶等的活性。其中 3 个家族的突变在第

5个外显子 ,1 个家族在第 7 个外显了。同时 Nelen

等 18 对 8个无家族关联的 Cowden病人进行了该基

因的突变分析 ,发现在 8个 Cowden家族中有 8个不

同的突变位点 ,均产生异常蛋白 ,11个散发病例中有

9例突变 ,其中 5 例位于第 5 外显子 ,这些突变均为

胚系突变。因此 ,PTEN在胚系发育中也起到肿瘤抑

制基因的作用。由上可见 ,Cowden病人存在不同位

点的 PTEN 突变。不同课题组报道的突变率不同 ,

也有的 Cowden病人未检测到 PTEN的突变 ,说明基

因型和表现型无明显的关联。鉴于 PTEN 突变引起

胚胎细胞多发性肿瘤的发生 ,故 Liaw等 17 认为在胚

胎器官发育中 PTEN可能起着调节不同细胞类型相

互关系的作用。

4. 2　前列腺癌

PTEN的突变情况最先报道在前列腺癌细胞株 ,

突变率为 100 %(4/ 4) 11 。Wang等 19 报道 60例前
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列腺癌有 8例 PTEN 纯合性缺失 ,2 例杂合性缺失。

Carins等 20 对 80 例散发性前列腺癌进行微卫星分

析 ,发现 23例有染色体缺失 ,其中 6 例纯合子缺失 ,

17例杂合子缺失。在这 17 例杂合子缺失中有 4 例

体细胞性 PTEN/ MMAC1 突变 ,均产生截短的异常

蛋白。日本学者 Orikasa等 21 对 45例该国患者原发

性前列腺癌标本的检测表明 ,没有一例原发性前列腺

癌病人发生 PTEN 基因的突变。故 Orikasa 等认为

PTEN基因在日籍患者的前列腺癌发生过程中不起

重要作用。

4. 3　肺癌

Yokomizo等 22 对 34 例小细胞肺癌 ( SCLC)细

胞株、10 例小细胞肺癌标本、13 例非小细胞肺癌

(NSCLC)细胞株、10 例非小细胞肺癌标本进行序列

分析 ,发现在小细胞肺癌中 ,6 例 (18 %)细胞株和 1

例 (10 %)原发肿瘤标本的 PTEN/ MMAC1基因发生

突变 ,包括点突变、小片段缺失和纯合子的丢失 ,在杂

合子丢失的细胞株中均发现有点突变、小片段缺失 ,

然而非小细胞肺癌细胞株和肿瘤标本中 ,均没有发现

PTEN/ MMAC1基因的突变 ,因此 ,他们认为 PTEN/

MMAC1的突变与小细胞肺癌的发生和发展有关 ,而

与非小细胞肺癌无关。Kim等 23 用反转录聚合酶链

反应 (RT2PCR)对 16例小细胞肺癌细胞株的 PTEN/

MMAC1进行 mRNA 的表达检测 ,并对潜在突变的

PTEN/ MMAC1 译码区进行序列分析 ,在上述 RT2
PCR 表达 PTEN/ MMAC1 的 15 例中没有发现有

PTEN/ MMAC1 cDNA 的突变。因此他们认为

PTEN/ MMAC1突变在小细胞肺癌的发生是非常少

见的。

4. 4　肝癌

关于 PTEN/ MMAC1 与肝癌的关系 ,各家报道

不一 24 ～26 。为了调查 PTEN/ MMAC1 在肝癌的起

源上的潜在作用 ,kawamura 等 24 对 96 例肝癌患者

进行 10q等位基因缺失和 PTEN/ MMAC1基因所有

编码区域微小突变的检查。在这 96例患者中有 5例

被检查到体细胞突变。其中 3例发生移码突变 ,1例

在外显子 4上的 83284密码子有一个碱基对的插入 ,

两例在外显子 8 上的 3182319 密码子上有四个碱基

对缺失 ;另外两例有 C2G的颠换突变 ,发生在外显子

1从起始密码子开始的第 5非编码区的第 9碱基对。

在这 96例中没有发现错义突变。这些发现表明 ,如

果一个等位基因的基因内点突变和另一个染色体材

料的丢失同时发生 , PTEN/ MMAC1 基因中就有两

个等位基因被阻止。但是 , Yeh 等 25 通过应用嵌合

RNA的 RT2PCR技术和外显子 SSCP分析检查了 42

例原发性肝癌的 PTEN/ MMAC1 突变 ,42 例中没有

一例出现微小的缺失、点突变或插入突变 ,其结果表

明 PTEN/ MMAC1基因在肝癌的发病机制上不起任

何作用。

4. 5　脑胶质瘤

有关实验表明在高分化的神经胶质母细胞瘤中

常伴随有 PTEN 基因的改变 , PTEN 基因的失活在

神经胶质母细胞瘤的发生和发展中起关键的作

用 1 ,27 ,28 。国内学者肖绍文等 29 采用免疫组化

ABC法检测 20 例多形性胶质母细胞瘤中 Pten/

MMAC1/ Tep1基因的表达 ,结果为 60 % (12/ 20)病

例该基因表达缺失 ;40 % (8/ 20)表达低下 ,无一例表

达正常。故认为 Pten/ MMAC1的表达异常可能与多

形性胶质母细胞瘤的发生有关。

总之 ,多数实验证明 PTEN/ MMAC1 的突变与

各种肿瘤的发生有密切的关系。PTEN 蛋白有调控

蛋白质磷酸化并维持在适当水平的作用 ,但其底物尚

未完全清楚 ,其调节机制及信号传递尚需作深入研

究。而且肿瘤的发生是多基因作用的结果 ,各相关基

因在肿瘤的发生发展中相互作用。因此 ,进一步研究

PTEN/ MMAC1基因的作用机制及其与其他基因的

相互关系 ,对肿瘤的诊断、治疗和预后等的判断和评

估具有重要的临床意义。
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